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Opioidy w leczeniu duszności. 
Czy wszystkie są równie skuteczne?
Opioids for the treatment of breathlessness. 
Are all opioids equally efficacious?
Streszczenie
Morfina jest uznanym lekiem do leczenia objawowego duszności w opiece paliatywnej, choć dowody na 
jej działanie są ograniczone. Podana systemowo (doustnie, podskórnie i dożylnie) oraz drogą wziewną do 
drzewa oskrzelowego, gdzie znajdują się receptory opioidowe, znacząco zmniejsza nasilenie duszności. 
Efekt ten związany jest między innymi z obwodowym działaniem morfiny, która jest hydrofilnym opioidem. 
Dowody na skuteczność w leczeniu objawowym duszności lipofilnych opioidów takich jak: fentanyl, są co 
najmniej kontrowersyjne. Oprócz domniemanego działania przeciw duszności, fentanyl może spowodować 
sztywność mięśni klatki piersiowej, co utrudnia oddychanie i zwiększa poczucie duszności.
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Abstract
Morphine is a recognized drug for the treatment of breathlessness in palliative care. However, the evidence 
for this is limited. Morphine applied systemically (orally, subcutaneously and intravenously) and as inhala-
tion, targeted at the opioid receptors is able to substantially decrease breathlessness. This effect is ascribed 
to among others peripheral action of hydrophilic morphine. Evidence for the antibreathlessness effect of 
more lipophilic opioids such as fentanyl is at least controversial. Besides the alleged anti-breathlessness 
effect fentanyl is able to induce Rigid Chest Syndrome which may hamper breathing and the feeling of 
breathlessness.
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Wstęp
O duszności wiadomo, że mechanizmy prowadzą-
ce do jej wystąpienia i odczuwania są bardzo skompli-
kowane [1]. Jeżeli nie są w pełni znane mechanizmy 
leżące u podstawy wystąpienia jej objawów, trudno 
wówczas o skuteczne leczenie. Wiadomo, że dla od-
czuwania duszności istotne są impulsy pochodzące 
z dróg oddechowych, mięśni klatki piersiowej, a także 
bodźce z obwodowych receptorów reagujących na 
podwyższenie pCO2 (ciśnienia parcjalnego dwutlenku 
węgla), w mniejszym stopniu na obniżenie pO2 (ci-
śnienia parcjalnego tlenu we krwi tętniczej). Impulsy 
te przetwarzane są w pniu mózgu, w wyniku czego 
następuje zmiana w zakresie głębokości i częstości 
oddychania. Organizm w ten sposób dostosowuje 
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się do zmieniających się potrzeb metabolicznych. 
Prawdopodobnie w wyższych centrach, zwłaszcza 
w układzie limbicznym i wyspie, generowane jest 
poczucie duszności.
Opioidy w leczeniu duszności
Receptory opioidowe, uczestniczące w kontro-
li oddychania, znajdują się zarówno na obwodzie 
(w kłębkach szyjnych i w śluzówce oskrzeli) [2], jak 
i centralnie (m.in. w pniu mózgu) [3]. Opioidy po-
dane egzogennie mogą spowodować zmniejszenie 
częstości i głębokości oddychania, aż do całkowi-
tego zahamowania oddychania. Jednak od dawna 
wiadomo, że opioidy podawane w niewielkich daw-
kach, mogą wpływać na odczuwanie duszności, bez 
wywołania istotnych zmian w zakresie parametrów 
czynności układu oddechowego. Pomimo znacznego 
doświadczenia klinicznego w tym zakresie, dowody 
na działanie opioidów w duszności są nadal ograni-
czone, a efekty stosowania nie zawsze zadowalające. 
Kontrolowane badania kliniczne są bardzo trudne do 
przeprowadzenia, a populacje chorych cierpiących 
z powodu duszności są bardzo liczne i heterogenne.
Morfina
Z metaanalizy badań klinicznych dotyczących 
ograniczonej liczby chorych wiadomo, że morfina 
podawana drogą doustną wykazuje działanie przeciw 
duszności [4]. Jednak jest ono stosunkowo niewielkie, 
a jakość analizowanych badań jest często niezado-
walająca.
Przed wielu laty opracowano interesującą hipotezę 
dotyczącą działania morfiny na receptory obwodo-
we sygnalizujące duszność. Podawana w inhalacji 
w niskich dawkach, miałaby zmniejszać duszność 
u chorych na nowotwory, a także na przewlekłą 
obturacyjną chorobę płuc (POChP) [5–7]. Pomimo 
wielu doniesień kazuistycznych, w kontrolowanym 
badaniu dotyczącym stosowania wziewnej morfiny 
przeprowadzonym przez Nosedę [8] nie wykazano 
różnicy pomiędzy morfiną a placebo. Ściślej rzecz bio-
rąc, zarówno morfina, jak i sól fizjologiczna (placebo) 
działały równie skutecznie. Stąd tendencja stosowania 
inhalacji soli fizjologicznej u chorych skarżących się na 
duszność. Jednak powyższe badanie zostało wykona-
ne bez znajomości lokalizacji receptorów opioidowych 
w drzewie oskrzelowym, a także bez celowanego 
podawania morfiny w okolice tych receptorów. Poza 
tym, nie znane były również dawki morfiny, które na-
leżałoby użyć. W 2010 roku Krajnik i wsp. [2] wykazali 
obecność receptorów opioidowych na zakończeniach 
włókien nerwowych typu C i w płucnych komórkach 
neuroendokrynnych (PNEC, pulmonary neuroendo-
crine cells) drzewa oskrzelowego, które wydają się 
być odpowiedzialne za sygnały wewnątrzoskrzelowe 
dotyczące duszności. Celowane podawanie morfiny, 
przy dokładnie określonej wielkości kropli, pozwoliło 
zdeponować ją w pobliżu receptorów [9, 10]. Opu-
blikowane niedawno badanie kliniczne przeprowa-
dzone u chorych z rozpoznaniem POChP i nasiloną 
dusznością leczonych w powyższy sposób wykazało 
znaczne i statystycznie znamienne zmniejszenie natę-
żenia duszności po podaniu morfiny drogą wziewną 
w porównaniu do placebo [11]. Tak więc, opioid ten, 
wykazuje prawdopodobnie działanie zarówno obwo-
dowe, jak i centralne, przy czym ten ostatni efekt jest 
odpowiedzialny za działania niepożądane morfiny.
Fentanyl
Fentanyl jest opioidem lipofilnym, dlatego ła-
two przechodzi przez barierę krew-mózg. Morfina 
w postaci wziewnej wykazuje działanie obwodowe 
z praktycznie nieobecnym działaniem centralnym. 
Natomiast fentanyl bardzo szybko osiąga stężenia 
terapeutyczne zarówno w tkankach obwodowych, 
jak i w mózgu [12]. Co wiadomo na temat działania 
fentanylu przeciw duszności? Metaanaliza dostępnych 
danych na ten temat jest pełna znaków zapytania [13]. 
Na 622 artykułów na ten temat jedynie 13 spełniło 
kryteria jakościowe sformułowane przez autorów, 
przy czym spośród wymienionych 13, jedynie dwa 
dotyczyły badań kontrolowanych, w tym jedno bada-
nie obejmowało 2 pacjentów. W tych dwóch próbach 
klinicznych uczestniczyło łącznie 88 chorych. Analiza 
wykazała, że opioid lipofilny, podobnie jak placebo, 
wykazuje działanie łagodzące poczucie duszności. 
Jednak na podstawie powyższych danych nie można 
wykluczyć, że działanie fentanylu przeciw duszności 
jest zbliżone do placebo. 
Po tej analizie ukazały się dwie inne publikacje, 
także opisujące niewielkie liczby pacjentów. Kontro-
lowane badanie fentanylu i placebo przeprowadzone 
u 13 pacjentów z dusznością nie wykazało różnic 
zarówno w parametrach subiektywnych (nasilenie 
duszności po 6-minutowym spacerze), jak i obiektyw-
nych (wysycenia hemoglobiny tlenem, odległość jaką 
chorzy byli w stanie pokonać) [14]. Z kolei w innym 
badaniu prewencyjne podanie fentanylu drogą pod-
skórną 20 pacjentom pozwalało chorym odbyć dłuższe 
spacery i odczuwać mniej nasiloną duszność [15]. Nie 
stwierdzono jednak znamiennych różnic pomiędzy 
leczeniem fentanylem a placebo. A zatem fentanyl 
podany systemowo prawdopodobnie nie wykazuje 
działania przeciw duszności innego od placebo. Próby 
kliniczne z tym opioidem objęły zbyt mało pacjentów, 
aby powyższe twierdzenie jednoznacznie odrzucić 
albo przyjąć.
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W ostatnich latach ukazały się liczne doniesienia 
kazuistyczne dotyczące korzystnego działania fenta-
nylu podanego drogą donosową [16, 17] lub podpo-
liczkową [18, 19] w leczeniu duszności. W 2016 roku 
opublikowano wyniki badania klinicznego, w którym 
stosowano fentanyl drogą donosową u 24 pacjentów 
z epizodyczną dusznością w przebiegu choroby nowo-
tworowej. Fentanyl podawany drogą donosową po-
wodował zmniejszenie uczucia duszności i wydłużenie 
spaceru, który chorzy byli w stanie wykonać. Działanie 
placebo było jednak znaczne, a różnica pomiędzy 
fentanylem a placebo niewielka. Fentanyl stosowany 
drogą donosową łagodzi ostrą duszność u chorych 
na nowotwory, jednak efekt ten jest niepewny, wobec 
znacznego wpływu placebo.
Po osiągnieciu OUN fentanyl powoduje nie tylko 
działanie przeciwbólowe i przeciw duszności, ale także 
wiele innych mniej poznanych efektów. Może on być 
przyczyną usztywnienia mięśni klatki piersiowej, szyi, 
brzucha i krtani [20] określanym jako zespół sztywnej 
klatki piersiowej (RCS, Rigid Chest Syndrome). Zjawisko 
to występuje po podaniu wysokich dawek fentanylu 
i jego pochodnych [21], a także, choć rzadko, po za-
stosowaniu wysokich dawek metadonu [22]. Zespół 
sztywnej klatki piersiowej jest prawdopodobnie spo-
wodowany poprzez mechanizmy dopaminergiczne [23, 
24], a do leczenia RCS stosowany jest nalokson [25–28].
Zespół sztywnej klatki piersiowej często opisywano 
u noworodków i u dzieci do 2. roku życia [29–31], 
a także u dorosłych. Wydaje się, że najbardziej na-
rażeni na RCS są chorzy z zaburzeniami czynności 
mięśni [32]. Autor artykułu został poproszony na 
wizytę domową do pacjentki w zaawansowanej fazie 
stwardnienia bocznego zanikowego (ALS) [32]. Cho-
ra, która stosowała morfinę drogą doustną cierpiała 
z powodu duszności i zaparcia stolca, a lekarz rodzinny 
zamienił morfinę na plaster z fentanylem w dawce 
25 mcg.h-1. Kobieta wspominała, że fentanyl znacznie 
zmniejszył nasilenie bólu okolicy szyi i spowodował, 
że nie było potrzeby stosowania kołnierza usztywnia-
jącego. Fentanyl nie zmniejszył jednak poczucia dusz-
ności. Wydawało się, że zlecenie to było nierozsądne 
i z powrotem przywrócono  morfinę podawaną tym 
razem drogą podskórną w ciągłym wlewie, w dawce 
25 mg na dobę. Czynność nerek u chorej była prawi-
dłowa. Jednak po 24 godzinach pacjentka wpadła 
w panikę z powodu napadu nasilonej duszności. Do-
piero, kiedy lekarz ponownie ją zbadał, okazało się, 
że po odstawieniu fentanylu doszło do zwiotczenia 
mięśni szyi i chora nie była w stanie utrzymać prosto 
głowy, która opadała na klatkę piersiową. Doszło przy 
tym do zaciśnięcia tchawicy, co spowodowało napad 
duszności i bardzo nasilony niepokój. Po ponownym 
włączeniu fentanylu z dodatkiem morfiny podawanej 
drogą doustną, sztywność mięśni szyi wystąpiła po-
nownie i chora mniej cierpiała  z powodu duszności. 
Po 10 dniach od ostatniej wizyty lekarza, pacjentka 
zmarła spokojnie w domu.
Na pytanie, czy i jak często RCS występuje w czasie 
leczenia bólu fentanylem podawanym w postaci pla-
strów przezskórnych, nadal brakuje jednoznacznej od-
powiedzi. To, co jest pewne, to fakt, że RCS występuje 
w sposób nieprzewidywalny, także u osób zdrowych, 
nieobarczonych przewlekłymi schorzeniami, podczas 
stosowania niewielkich dawek opioidowych leków 
przeciwbólowych [25, 28, 33, 34]. Fentanyl podany 
w iniekcji królikom powodował sztywność mięśni 
u 5 z 11 zwierząt [35]. U 127 chorych poddanych 
znieczuleniu wysokimi dawkami fentanylu, sufentany-
lu i alfentanylu stwierdzono w EEG sztywność mięśni 
u 46 pacjentów [21].
Inne opioidy
Nadal pozostaje aktualne pytanie, czy oprócz mor-
finy inne opioidy są skuteczne w leczeniu objawowym 
duszności. Wiedza w tym zakresie jest bardzo ogra-
niczona. Oksykodon, który jest pochodną tebainy, 
prawdopodobnie wykazuje takie działanie. Efektu 
takiego, zarówno w odniesieniu do oksykodonu, jak 
i morfiny w porównaniu do placebo, nie stwierdzo-
no w badaniu przeprowadzonym u 35 pacjentów, 
u których duszność była wywołana niewydolnością 
serca [36]. Ta sama grupa autorów wykazała jednak 
działanie zmniejszające nasilenie duszności po wie-
lokrotnym podaniu leku [37]. Ponadto, dwa badania 
retrospektywne wskazują na skuteczność oksykodonu 
podawanego w ciągłym wlewie drogą podskórną 
i dożylną w leczeniu objawowym duszności u chorych 
na nowotwory [38, 39]. W podwójnie maskowanym 
badaniu klinicznym zastosowano hydromorfon w in-
halacji, działanie leku było korzystne (spowodował 
jako jedyny osiągnięcie klinicznie istotnego zmniej-
szenia natężenia duszności), ale nie różniło się od 
efektu placebo [40]. W innym, otwartym badaniu 
prospektywnym przeprowadzonym u 14 chorych 
na nowotwory podany drogą doustną hydromorfon 
wywołał istotną poprawę (zmniejszenie natężenia) 
duszności bez negatywnego wpływu na prężność 
tlenu i dwutlenku węgla we krwi [41]. Podobne do 
morfiny działanie przeciw duszności wykazuje kodeina 
i dihydrokodeina [4]. Kodeina metabolizowana jest do 
morfiny, natomiast dihydrokodeina do dihydromorfi-
ny, jednak leki te stosowane są dość rzadko w leczeniu 
objawowym duszności z powodu nasilonego działania 
zapierającego, a także w przypadku kodeiny, możli-
wych istotnych zmian w obserwowanych efektach 
i działaniach niepożądanych związanych z polimor-
fizmem enzymu CYP2D6.
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Podsumowanie
Morfina wykazuje działanie zmniejszające natęże-
nie duszności, choć efekt ten jest dość ograniczony. In-
halacje morfiny są nadal w fazie badań eksperymental-
nych, chociaż w ostatnich latach zanotowano znaczny 
postęp wiedzy na ten temat. W przeciwieństwie do 
morfiny, działanie fentanylu w zakresie zmniejszenia 
natężenia duszności jest nadal niepewne. Wciąż nie 
ma dokładnych danych dotyczących częstości wy-
stępowania RCS wywołanego podaniem fentanylu 
pacjentom w zaawansowanej fazie chorób przewle-
kłych. Trudna do przewidzenia reakcja na ten opioid 
może powodować nasilenie odczuwania duszności. 
Być może sztywność mięśni po jego podaniu wystę-
puje częściej, ale klinicznie jest stwierdzana jedynie 
w sytuacji, kiedy powoduje istotne zwiększenie na-
silenia duszności. Do czasu odpowiedzi na powyższe 
pytania w leczeniu objawowym duszności zalecana 
jest morfina. Najczęściej podawana systemowo (drogą 
doustną, podskórną i dożylną). Być może w najbliższej 
przyszłości będzie dostępny nowy produkt morfiny 
przeznaczony do leczenia duszności poprzez inhalacje.
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